int.ci.2: C 07 D 487/04 

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND C07D 253/06 

A61 K 31/53 

DEUTSCHES PATENTAMT 




CM 
U 

o 



® Offenlegungsschrift 28 11 780 

® Aktenzeichen: P 28 1 1 780.8 

® Anmeldetag: 17. 3.78 

® Offenlegungstag: 28. 9.78 



Unionspn'oritat: 
® ® ® 



25. 3.77 GroBbrltannien 12598-77 
14.11.77 GroSbritannien 47250-77 



Bezeichnung: 



Neue Triazinverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittei 



® 



Anmefder: 



Allen Bl Hanburys Ltd., London 



@ 



Vertreter: 



Erfinder: 



Kraus, W., Dipl.-Chem. Dr.rer. nat.; Weisert, A., Dr.-lng.; Pat.-Anwalte, 
8500 Nurnberg u. 8000 Munchen 

Hartley, David, Ware; Oxford, Alexander William, Royston; 
Hertfordshire (GroSbritannien) 



# 9.78 809 839/877 21/100 



KRAUS & WEtSERT 

ratentanwAlte 2 B 1 17 80 

DR. WALTER KRAUS DIPLOMCHEMIKER - DR-ING. ANNEKATE WEISERT DIPU-ING. FACHRICHTUNG CHEMIE 
IRMQARDSTRASSE 15 • D-8000 mONCHEN 71 - TELEFON 089/797077-797078 • TELEX 05-212156 kpatd 

TELE6RAMM KRAUS PATENT 



Patentanspruche 
TriazinverlJindungen der allgemeinen Formel: 



Z 



i3 




^ R 



(I) 



?2 ?2 
in der Z fCir eine Gruppe -NH-CH- oder -N=C- steht, wobei 
ein ¥asserstoff atom oder eine gerade oder verzweigte Alkyl- 
gruppe bedeutet, oder in der Z weiterhin fUr eine Gruppe 
OH 

-N=C- stehen kann imd die Substituenten , R3 und R^, die 
gleicb Oder verschieden sein kSnnen, fUr ein Wasserstoffatom, 
eine Cycloalkylgruppe, eine Arylgruppe, die gegebenenfalls 
durch eine oder mehrere Hydroxy-, Alkoxy- oder Halogengruppen 
substituiert sein kann, oder eine gerade oder verzv^eigte Alkyl- 
oder Alkenylgn^pe, wobei die Alkyl- oder Alkenylgruppe durch 
eine Arylgruppe substituiert sein kann, welche Arylgi^ppe ih- 
rerseits gegebenenfalls dxarch eine oder mehrere Hydroxy-, Al- 
koxy- Oder Halogengruppen substituiert sein kann, stehen, so- 
wie die physiologis<di annehmbaren Salze davon. 
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2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadiirch g e k e n n - 
zeichnet, dafl Z fur eine Gruppe der allgemeinen 
Formel: 

-NH-CH~ 

steht, wobei fiir Methyl steht, R2 fur Wasserstoff oder 
Methyl steht, fur Methyl steht und R^ fur n- Propyl oder 
Isobutyl steht, mit der Ausnahme, daB R^ nicht die Bedeutung 
Isobutyl hat, wenn Rg fiir Wasserstoff steht • 

5. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dafl R-, fiir Wasserstoff , Alkyl oder Aryl 
Oder Aralkyl steht, Rg fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, R^ 
fur Allsyl oder Aryl steht und R^ fiir Alkyl oder Cycloalkyl 
steht. 

4. Verbindungen nach Anspruch 3 9 dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dafi R^ fur Wasserstoff, Methyl, Athyl 
Oder Isopropyl, Phenyl, Benzyl oder Phenathyl steht, Rg fiir 
Wasserstoff oder Methyl steht, R^ fiir Methyl oder Phenyl 
steht und R^ fiir Methyl, Propyl oder Isopropyl oder Cyclopen- 
tyl steht. 

5 . 2 , 5-Dimethyl-7- (2-methylpropyl ) -imidazo [5 , 1 -f ]-1 , 2 , 4- 
triazin-4(3H)-on und die physiologisch annehmbaren Salze davon. 

6 • 3 , 4-Dihydro-2, 5-dimethyl-7-propylimidazo [5 , 1 -f ]-1 , 2, 4- 
triazin md die physiologisch annehmbaren Salze davon. 

7 . 3 , 4-Dihydr 0-7- ( 2-methylpropyl ) -2 , 4 , 5- trime thylimidazo- 
[5,1-f ]-1,2,4-triazin und die physiologisch annehmbaren Sal- 
ze davon* 
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8. Verfahren ztar Herstellimg von Verbindungen nach An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 

(a) zur Herstellung von Verbindtmgen, bei denen Z fur 
eine Gruppe 

OH 
-N=C- 

steht xmd die auch durch die tautomere Form gea^ der 
Formel: 




(II) 



worin , tmd die in Anspioich 1 angegebenen Be- 
deutungen haben, dargestellt werden kSnnen, eine Ver- 
bindtmg der Formel: 




(III) 



CH2Ph 



worin R^ , Rj und R^ die im Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutvingen haben, entvjeder mit einem Cyclodehydrati- 
sierungsmittel, das dazu imstande ist, bei den Reak- 
tionsbedingimgen eine gleichzeitige N-Debenzylierung 
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hervorzurufen, tehandelt oder die Verbindmg der For- 
mel (III) vinter Bildxang einer Verbindxmg der Formel: 




(IV) 



debenzyliert, welche ^erbindxang der Fonnel (IV) sodaim 
mit einem Cyclodehydratisierungsmittel behandelt wird; 

(b) zur Herstellimg von Verbindimgen der Formel (I), bei 
denen Z fUr 

OH 
-N=C- 

steht, eine Verbindxmg der Formel (IV), wie sie oben 
imter (a) definlert ±st, cyclodehydratisiert; 

(c) zur Herstellmg von Verbindiangen, bei denen Z fiir eine 
Gruppe 

-NH-CH- 

steht und Rg fiir Wasserstoff steht, eine Verbindxmg 
der Formel (II), wie sie oben xmter (a) definiert ist, 
redxAziert; 
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ZTir Herstellimg von Verbindungen, hex denen Z fUr 
eine Gruppe 

-N=C- 

steht und fur Wasserstoff steht, eine Verbindxmg 
der Formal: 




in der fiir Wasserstoff steht und , R^ und R^ die 
im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, de- 
hydriert ; 

zur Herstellimg von Verbindmgen, bei denen Z fUr die 
Gruppe 

?2 
-KH-CH- 

steht und R2 fiir eine Alkylgruppe steht und , und 
R^ die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hahen, 
eine Verhindung der Formel: 




(XI) 
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in der fur ¥asserstoff steht, mit einera Metallal- 
kyl Oder einem Grignard-Reagens umsetzt; oder 

(f ) 2ur Herstellung von Verbindimgen, tei denen Z fUr die 
Gruppe 

steht und R2 fUr eine Alkylgruppe steht void R^, R^ iind 
R^ die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutiangen halsen, 
eine Verbindtjng der allgemeinen Pormel (X), vrie sie 
oben xjnter (d) definiert ist, wobei Rg flir Alkyl steht, 
dehydriert, xmd wobei man die gewiinschte Verbindung in 
Jedem Falle in Form der freien Base oder eines physio- 
logisch annehmbaren Salzes isoliert. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch g e k e n n - 
zeichnet, dafi man bei der Variante (b) eine Verbin- 
diHig der Formel (IV) veni^endet, die in der Weise hergestellt 
worden ist, daB eine Verbindving der Formel: 

R^CONHCHCR^) COCOOAlk (V) 

Oder die entsprechende Ketosaiare der Formel: 

R^C0ITHCH(R3)C0C00H (VI) 

worin R^ tind R^ die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha- 
ben, mit einem Amidrazon der Pormel: 

m 

^NHNHg (VII) 
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worin die im Anspruch 1 angegebene Bedeutmg hat, umgesetzt 
vrird. 

10. Verfahren nac3a Anspruch 9, dadvirch g e k e n n - 

2 e i c hn e t , da8 man das Amidrazon (VII) in situ bildet. 

11. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, 
daB als varkstoff eine oder mehrere Verbindungen nacb Anspruch 
1 , gegebenenf alls zusammen mit einem inerten Trager oder Ver- 
diinntingsmittel verwendet vrird. 

12. Arzneimittel nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es ein oder mehrere ergSnzende Arz- 
neimittel enthalt. 

13. Arzneimittel nach Anspruch 11 oder 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafiesin Form einer festen oder 
flussigen Zubereitung fur die orale Verabreichung, in Form 
von Supposltorien oder injizierbaren Zubereitungen oder in 
Formen, die fur die Inhalation geeignet sind, vorliegt. 

14. Arzneimittel nach Anspruch 13, dadurch g e k e n n- 
z e i c h n e t , daB es in Form eines Pulvers vorliegt, 
das inhaliert v/erden kann. 

15. Arzneimittel nach einem der Anspruche 11 bis 14, da- 
durch gekennzeichnet, daB es in Dosisein- 
heitsfom vorliegt. 

16. Verwendtjng der Verbindungen nach Anspruch 1 zum Be- 
kampfen von Zustanden, bei denen eine Konstriktion des Bron- 
chialmuskels vorhanden ist. 

17. Verbindxmgen der allgemeinen Formel: 
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worin R^, tand R^ die im Anspruch 1 angegebenen Bedeuttin- 
gen haben. 
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Beschrelbung 



Die Erfindung betrifft bestimmte heterocycllsche Verbindungen 
mit pharmakologischer Aktivitat imd Verfahren zu ihrer Her- 
stellmg. Die Erfindung betrifft aucli diese Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel vnd die Verwendimg dieser Verbindungen 
fiir medizinische Behandlungszwecke, 

Es vmrde gefvmden, daB bestimmte Imidazo-[5,1-f ]-1 ,2,4-tria- 
zine und Derivate davon eine spasmolytische Aktivitat und eine 
Hemmaktivitat gegen cyclische Adenosin-Monophosphat- (cAI^P) 
Phosphodiesterase besitzen, Sie sind daher besonders gut als 
Bronchodilatoren fur die Behandlung von ICrankheiten geeignet, 
bei denen eine Konstriktion des Bronchialmuskels erfolgt, wie 
z.B» Asthma und Bronchitis. Die Verbindungen konnen auch zur 
Behandlung von Lungenodemen und von Stau-Herzversagen sowie 
fiir die topische Anwendung, beispielsweise bei der Behandlimg 
von Hautkrankheiten, vrle Psoriasis, geeignet sein. 

Gegenstand der Erfindung sind Triazinderivate der allgemeinen 
Formel I: 



^,3 



Z 




?2 ^2 



in der Z fur eine Gruppe -KH-CH- Oder -N=C- steht, wobei 
ein Wasserstoffatom oder eine gerade oder verzweigte Alkyl- 
gruppe bedeutet, oder in der Z v/eiterhin fiir eine Gruppe 
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OH 

-N=C- stehen kann und die Substituenten , R^ vind R^, die 
gleich Oder verschieden sein kSnnen, fUr ein Wasserstoffatom, 
eine Cycloalkylgn;g)pe , eine Arylgruppe, die gegebenenfalls 
dui*ch eine oder mehrere Hydroxy-^, Alkosqr- oder Halogengruppen 
substituiert sein kann, oder eine gerade oder verzweigte Alkyl- 
oder Alkenylgruppe, wobei die Alkyl- oder Alkenylgruppe durch 
eine Arylgruppe substituiert sein kann, welche Arylgruppe ih- 
r«c*seits gegebenenfalls dvirch eine oder mehrere Hydroxy-, Al- 
koxy- Oder Halogengruppen substituiert sein kann, stehen, so- 
vrie die physiologisch annehmbaren Salze davon. 

OH 

VJenn Z fur die Gruppe -N=C- steht, dann kann die Verbindung in 
ihrer tautomeren Form als ein Lactam (II) vorliegen. Auch sol- 
che tautomeren Formen sollen unter den Rahmen dieser Erfindung 
fallen. 




(II) 



Die hierin vervrendete Bezeichnimg "Alkyl" bezeichnet vorz\igs- 
weise eine Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff atomen, insbesondere 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Die hierin verwendete Bezeichnung 
"Alkenyl" soil vorzugsv/eise eine Gruppe mit 2 bis 6^ insbeson- 
dere 3 bis 5 Kohlenstoffatomen bezeichnen. Die hierin verwen- 
dete Bezeichnung "Aryl" bezeichnet vorzugsv/eise eine Phenyl- 
gruppe. Die hierin verv/endete Bezeichnung "Cycloalkyl" bezeich- 
net vorzugsweise eine solche Gruppe die 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atome enthalt. Die hierin verv/endete Bezeichnimg "Alkoxy" be- 
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zeichnet vorzugsv/eise eine solche Gruppe mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen und die hierin ven^endete Bezeichniong "Halogen- 
gruppen" bezeichnet vorzugsweise Fluor- oder Chlorgruppen, 

Besonders bevorzugte Bedeutungen fur die Gruppen bis 
sind wie folgt: 

R^ bedeutet Wasserstoff, Alkyl, vorzugsweise Methyl, Athyl 
Oder Isopropyl, Aryl, vorzugsweise Phenyl, oder Aralkyl, 
vorzugsweise Benzyl oder Phenathyl, 

Rg bedeutet Wasserstoff oder Alkyl, vorzugsweise Methyl, 

R-, bedeutet Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder Aryl, vorzugsv/ei- 
se Phenyl, tmd 

R^ bedeutet Alkyl, vorzugsweise Methyl, Propyl oder Isobutyl, 
Oder Cycloalkyl, vorzugsweise Cyolopentyl. 

Besonders bevorzugte Verbindungen sind: 2,5-Dimethyl-7-(2-me- 
thylpropyl)-imidazo[5,1--f ]-1 ,2,4^triazin-4(3H)-on, 3,4^Dihydro 
2,5-diraethyl-7^propylimidazo[5,1-f >1,2,4-triazin und 3,4- 
Dihydro-7- ( 2-methylpropyl ) -2 , 4 , 5-triniethylimidazo [5 , 1 -f ]-1 , 2 , 4 
triazin sowie die physiologisch annehmbaren Salze davon. 

Die spasmolytische Aktivitat der erf indirngsgemSBen Verbindun- 
gen wurde durch die FShigkeit dieser Verbindungen, den spon- 
tanen Tonus einer isolierten Meerschweinchen-Trachea-Streifen- 
zubereitung zu entspannen tmd die spasmogene Wirktmg von Me- 
thacholin umzukehren, gezeigt (R.F. Cobxorn lond T. Tomita "Am. 
J. Physiol." 1973, 224, 1072 bis 1030). Beim anasthesierten 
Meerschweinchen vermindern die Verbindungen den intratrachea- 
len Druck (G.¥. Lynn-James "J. Pharm. Pharraac." 1969, 21, 379 
bis 386). 
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Die Pahigkeit der erfind'ungsgeniaBen Verbindungen, die cAI-dP- 
Hiosphodiesterase zu hemmen, vmrde anhand einer Enzymzuberei- 
txang aus menschlicher Lunge auf der Basis der Methode von 
T.R. Russell, ¥.L. Terasaki und M.M. Appleman (1973) "J. Biol. 
Chem.", 248, 1334 bis 1340, gezeigt. 

Weiterhin haben Verbindxmgen, bei denen Z fur -NH-CH- steht, 
den Vorteil, dafi sie bei anasthesierten Meerschweinchen den 
intra trachealen Druck selektiv vermindern, ohne dafi sie die 
Herzgeschwindigkeit erhohen. Sie zeigen auch dahingehend ein 
interessantes Wirkuingsprof il, weil niedrige Konzentrationen 
einen spasmolytischen Effekt bewirken, der von erhohten intra- 
zellularen Spiegeln von omv herrtihrt, wobei jedoch dieser 
Effekt weder auf eine Stimuli erung von B-Adrenorezeptoren noch 
auf die Hemmimg der oAMP-Phosphodiesterase zurtickzufuhren ist. 
Die Hemmung der cAMP-Phosphodiesterase erfolgt bei erheblich 
hoberen Konzentrationer), als diese zum Bewirken einer spasmoly- 
tischen Wirkmg erforderlioh sind. Das Verbal tnis der spas- 
molytischen Aktivitat zu der Hemmaktivitat gegenuber cAMP-Phos- 
phodiesterase ist daher hoch. 

Die intrazelliaaren Spiegel von cAMP wurden auf der Basis der 
Methode von B.L» Brovm, J^D.M. Albano, R.P. Ekins und A.M. 
Scherzi ("Biochem. J." 1971, 121, 551 tmd 562) gemessen. 

Die erf indxAngsgemaBen Verbindungen konnen zv;eckmaBig nach Me- 
thoden hergestellt werden, die analog den in den GB-PS*en 
1 400 999 land 1 457 853 beschriebenen Hethoden sind. 

Somit kann eine Verbindimg der allgemeinen Formel II in der 
^./eise hergestellt vrerden, daB man eine Verbindimg der Formel 
III, in der , und R^ die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, mit einem geeigneten Cyclodehydratisierungsmittel, das 
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dazu imstande ist, bei den Reaktionsbedingiingen gleichzeitig • 
eine N-Debenzylierung zu bewirken,. z.B, Phosphoroxychlorid, 
gegebenenfalls in Gegenv/art eines Losungsmittels, wie eines 
halogenierten Kohlenv/asserstoff s, z.B* von Dichloratlian, be- 
handelt. Altemativ kann die Verbindiing der Formel III in 
eine Verbindimg der Formel IV durch Entfernimg der Benzyl- 
gruppe beispielsv/eise durch eine Hydrogenolyse in Gegenv/art 
eines Edelmetallkatalysators umgewandelt werden. Die Reaktion 
von IV mit einem geeigneten Cyclodehydratisierungsmittel, wie 
Polyphosphors^tire, Phosphoroxychlorid oder Polyphosphorsaure- 
ester, liefert sodann die gevrtinschte Verbindimg II. Auch hier 
kann wiederiom diese Reaktion gegebenenfalls in Gegenwart eines 
LSsiangsmittels , v/ie z.B. von Dichlorathan durchgefUhrt v/erden. 



Zusatzlich zu den Synthesev/egen, die in der GB-PS 1 400 999 
besohrieben sind, kann die Verbindung der allgemeinen Formel 
IV auch durch einen neuen S3rnthesev/eg hergestellt * v/erden, der 
nachfolgend tmter Bezugnahme auf das angegebene R^aktions- 
schema beschrieben v/ird^ 




0 



(IV) 
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Rj4C0NHCH(R,)C0C00Alk 




Bex diesem Verfahren v/ird ein a-Ketoester (V) mit einem geelg- 
neten Amidrazon (VII) in einem geeigneten Losungsmittel, v/ie 
Ithanol, umgesetzt. Das Amidrazon (VII ) wird zweckmSBig in situ 
diircli Behandlvmg des entsprechenden Amidinhydrochlorids mit 
Hydrazin erzeugt. Altemativ kann das Triazinon (IV) auch 
durch Behandlung des a-Ketoesters (V) mit einem geeigneten 
Amidrazonhydrojodid, wiedertam geeignetemveise in einem L5s\3ngs- 
mittel, wie Xthanol, hergestellt werden. Bei einem weiteren 
Alternatiwerfahren kann der a-Ketoester zuerst in die ent- 
sprechende KetosBure (VI ) mgev/andelt werden, die sodann in 
das Triazinon (IV) uberfuhrt wxrd. Dieser neue Weg hat den 
Vorteil, daB er vreniger Stvifen enthalt als die oben beschrie- 
benen ¥ege. 

Der Ketoester (V) kann aus einer N-Acylaminosaure der Formel 
R^j^C01:THCH(R^)C00H hergestellt werden. Diese wird mit einem ge- 
eigneten sa\arechloricl, zweckmafiig einem Alkyloxalylchlorid, 
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in Gegenwart einer geeigneten Base, \r±e Pyridin, 4-Dimethyl- 
aminopyridin oder Picolin, bei den Bedingungen der Dakin-¥est- 
Reaktion vimgesetzt, wobei dedoch die isomeren Zv/isclienprodiikte-. 
Enolester der Formel (VIIl) xind (IX) isoliert v/erden: 



Diese Ester kbnnen sodann mit einer milden Saure oder Base zu 
dem a-Ketoester der Formel (V) hydrolysiert werden. 

Die erf indimgsgemaflen Verbindimgen gemSB der miten angegebe- 
nen Formel (X), in der fur ein Wassers toff atom steht, kSn- 
nen dvirch Rediaktion der Verbindiingen der Formel (II ) herge- 
stellt werden, Geeignete Redxjktionsmittel sind z.B. Diboran 
Oder Romplexe Metallhydride , v/ie Lithiiamalxaminivimhydrid imd 
Natrimdihydrobis-(2-methoxyathoxy)-aluminat, Die Reaktion vrird 
in einem aprotischen Losungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran, jLther 
Dimethoxyathan oder Diglyme, xmd gev/unsclitenfalls tmter Erhit- 
zen dirrchgefuhrt. 

Die erf indiongsgemaBen VerbindLingen der unten angegebenen For- 
mel (XI>^c bei denen Rp fur ein Vfessers toff atom steht, konnen 




(VIII) 



OCOCOOAlk 




COOAlk 
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durch Dehydrierimg der Verbindimg (X), bei der Rg Wasser- 
stoff steht, hergestellt v/erden. Die Dehydrierung kann unter 
Vem^rendung eines Oxidationsmittels , \r±e z.B* von Kalimf erri- 
cyanid, oder dxiroh Erhitzen mit Palladiiamoxid auf Ho3.zkohle 
in einem inerten Lostrngsmittel, vorzugsvreise einem hochsieden- 
den inerten LBsungsmittel, wie p-Cymol oder Deoalin, diorchge- 
fuhrt warden. 




(XI) 



Verbindtmgen der Formel (X), bei denen R2 fur eine Alkylgruppe 
steht, konnen zv;eckmaBig in der Weise hergestellt werden, dafi 
eine Verbindimg der Formel (XI), bei der fur Wasserstoff 
steht, mit einem Metallalkyl, wie Lithiimalkyl , oder einem 
Grignard-Reagens , zweokmaBig in einem Lostmgsmittel, wie Di- 
athylather oder Tetrahydrofuran, umgesetzt v^ird. Die Dehydrie- 
rxmg der Verbindungen (X), bei denen R2 fur Alkyl steht, bei 
den oben angegebenen Bedingungen liefert die entsprechende 
Verbindimg (XI), bei der fiir Alkyl steht. 

Die erf indungsgemaBen Verbindimgen konnen zur Verv^rendung in 
der Himan- oder der Veterinarmedizin - fur therapeutische imd 
prophylaktische Zwecke formuliert werden. Sie konnen gewunsch- 
tenfalls in Form ihrer physiologisch annehmbaren Salze, ins- 
besondere der Savireadditionssalze, verwendet v/erden. Bevor- 
zugte Salze sind z.B. das Hydrochlorid, Sulfat, Maleat, Tar- 
trat etc. Solche Verbindimgen konnen in herkommlicher \Ielse 
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imter Zvihilfenahme von Tragern oder Exzipientien und'Formu- 
lierimgsmitteln, v;ie erforderlich, und rait oder ohne erganzen- 
de Arzneimittel konfektioniert vrerden. Die Zubereitungen sind 
z.B. feste oder flussige Zubereitungen fur die orale Ver\-/en- 
dung, Suppositorien oder injizierbare Zubereitungen oder For- 
men, die fur die Verabreichimg durch Inhalation ge eigne t sind* 
Geeignete orale Zubereitungen sind beispielsweise Tabletten* 
Injizierbare Zubereitungen kSnnen mit physiologisch annehmba- 
ren Tragern und Mtteln als Losimgen, Suspensionen oder als 
Trookenprodukte fiir die Rekonstitution vor dem Gebrauch for- 
muliert werden. Fur die Verabreichimg durch Inhalation werden 
die Verbindungen gemaB der Erfindimg zweckmafiig in Form eines 
Aerosolsprays aus einer Druckpackung oder einem Zerstauber oder 
als Patron^ aus der die pulverf ormige Zusammensetzung mit einer 
geeigneten Vorrichtung inhaliert werden kann, zur Verfugung 
gestellt* Im Falle eines Druckaerosols kann die Dosiseinheit 
durch ein Ventil zur Abgabe einer dosierten Menge bestimmt 
werden. Eine typische Dosis fur die Behandliang von Asthma bei - 
Menschen ist 1 bis 1200 mg, je nach dem Alter, Gewicht und 
Zustand des Patienten und dem Verabreichungsv/eg . 

Die erf indtmgsgemafJen Verbindungen kSnnen in Kombination mit 
Verbindxmgen formuliert werden, die eine stimulierende Akti- 
vitat auf B-Adrenorezeptoren haben, v/ie z*B. . Salbutamol, Iso- 
prenalin, Clenbuterol, Procaterol und Terbutalin etc Die 
Ziirverfugimgstelltmg von Arzneimitteln, die als Wirkstoffe 
eine Verbindung gemafi der Erfindung imd ein fl-Adrenorezeptor- 
Stimulans, insbesondere Salbutamol, enthalten, stellt einen 
wichtigen Gesichtspunkt der Erfindung dar. 

Die Erfindung wird in den Beispielen erlautert. Die Beispiele 
1, 2 und 3 beschreiben die Herstellung der Zv/ischenprodukte 
vuad sie zeigen den neuen oben beschriebenen Herstellvingsv/eg. 
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Belsplel 1 . 

(1) iLthyl-3-isovaleramido~2-oxo-l3utvrat 

Athyloxalylclilorid (212 g) vmrde tropfenweise vinter Riihren 
zu einer Losving von Isovalerylalanin (136 g) xind Pyridin (186,5 
g) in v/asserfreiem Tetrahydrofuran (500 ml) mit einer geniigen- 
den Geschwindigkeit gegeben, daB ein RUckflussen initiiert tmr- 
de. Das Reaktionsgemisch vnirde 5 h gertihrt und am RuckfluS er- 
hitzt . Das abgekOhite Reaktionsgemisch wvirde mit ¥asser (1000 
ml) behandelt tind mit Xthylacetat (4 x 400 ml) extrahiert. 
Die kombinierten organischen Extrakte wurden mit H/asser (3 x 
200 ml) gewaschen imd getrocknet (^irasserfreies Natrimsulf at) . 
Durch Entfe3raung des LSsvingsmittels wurde ein gelber Sirup er- 
halten, der mit Benzol (2 x 200 ml) verdampft v/urde, wodxirch 
die isomeren Enolester der in der Uberschrift genannten Ver- 
bindxmg erhalten wurden. 

Diese wurden in absolutem Athanol (400 ml) aufgelost imd in 
Gegenwart von Natriumbicarbonat (70 g) 3 h lang am RuckfluB 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wxirde das Natriumbicarbonat ab- 
filtriert und das Filtrat wurde im Vakuiam eingedampft. Der 
resultierende Ruckstand i-mrde in Athylacetat (500 ml) aufge- 
nommen und mit IVasser (4 x 100 ml) gewaschen. Die getrocknete 
(v/asserfreies Natrimsulf at) Athylacetatphase wurde im Va- 
kuum eingedampft, wodurch roher a-Ketoester als goldfarbener 
Sirup, 147 g, erhalten wurde. 

(2) In ahnlicher Weise wurde ]ithyl-3-cyclopentancarboxami- 
do-2-oxobutyrat als Gl aus N-(Cyclopentylcarbonyl)-alanin 
(5,55 g) hergestellt. Das 01 wurde direkt in der nSchsten 
Stufe verwendet. 
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(3) In ahnlicher Jfeise wiorde Athyl-3-butyramido-2-oxo-3- 
phenylpropionat (7,6 g) als Dl aus But3n:'yl-a-phenylglycin 
(22,1 g) hergestellt, 

Beispiel 2 

(1) 6-. (1 -Isovaleramidoathvl ) -3- ( 1 -methylathyl ) -1 , 2 , 4-tria- 
zln-3(4H)-on 

Isobutyrylamidinliydrochlorid (4,5 g) wurde in absolutem Htha- 
nol (25 ml) gelSst und die Losung wurde in Eis- abgekiihlt. Hy- 
drazinhydrat (1,84 g) in alDsolutem jithanol (5 ml) v/urde trop- 
fenweise (25 min) vinter Riihren zugesetzt. Nach teendigter Zu- 
gabe wurde weitere 10 min lang bei Raumtemperatur gerimrt. 
Eine Lbsimg von Xthyl-3-isovaleramido-2-oxobut3rrat (8^45 g) 
in absolutem Sthanol (20 ml) iTurde zugesetzt und das Gemiscb 
wurde 26 h auf 50 bis 60°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch vmr- 
de im Vakuum konzentriert, mit ilthylacetat verriihrt und das 
resultierende kristalline Triazinon mxrde durch Filtration ge- 
sammelt, grundlich mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die 
Xthylacetatlosung wurde konzentriert und auf eine SSule von 
Silicagel aufgebracht. Die Elution mit Athylacetat, v/elohes 
2 bis 5% Athanol enthielt, lieferte eine weitere Menge des 
Triazinons. Das Produkt vmrde aus Ithylacetat umkristalli- 
siert, 1,72 g, Fp 203 bis 205°C. 

(2) In ahnlicher ¥eise wurde 3-Benzyl-6-(1-isovaleramidc- 
athyl)-1,2,4-triazin-5(4H)-on, 10 g, Fp 190 bis 193°C (aus 
Xthanol/Athylacetat), ausgehend von Phenylacetamidinhydrochlo- 
rid (29,5 g) und Xthyl-3--isovaleramido-2-oxobut3rrat (42,1 g), 
hergestellt. 

(3) In ahnlicher Vfeise vmrde 6-(1-Cyclopentancarboxamido- 
athyl)-3-methyl-1,2,4-triazin-5(4H)-on, 1,02 g, Fp 211 bis 
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214°C (aus iithylacetat), ausgehend von Acetamidinhydrochlorid 
(1,89 g) vmd Athyl-3-cyclopentancarboxainido-2-oxo'butyrat, her- 
gestellt. 

(4) In ahnlicher Weise wurde 6-(1-Isovaleramidoathyl)-1 ,2,4- 
triazin-5--(4H)-on (12,0 g) [das Hydrochlorid hatte einen Fp 
von 167 bis 169°C (aus SthanolAthylacetat) ], ausgehend von 
Formamidinacetat (41,75 g) und Sthyl-3-isovaleramido~2-oxobu- 
tyrat (127,4 g), hergestellt. 

(5) In ahnliolier Weise mirde 6-(1-But3^amidoathyl)-3-athyl- 
1,2,4-triazin-5(-4H)-on, 15,4 g, Fp 174 bis 177°C (aus Athanol), 
ausgehend von Propionamidinhydrochlorid (48,8 g) und Ithyl-3- 
butyramido-2~oxobut3^at (96,8 g), hergestellt. 

(6) In ahnlicher Weise wurde 3-Benzyl-6-(1-butyramidoathyl)- 
1,2,4-triazin-5(4H)-on, 7,81 g, Fp 175,5 bis 177°C ( aus Itha- 
nol), ausgehend von Phenacetamidinhydrochlorid (40,25 g) und 
]ithyl-.3-butyramido-2-oxobutyrat (69,5 g), hergestellt. 

(7) In ahnlicher V/eise v/urde 6-(1-ButyramidoSthyl)-3-(2- 
phenylathyl)-1,2,4-triazin-5(4H)-on, 5,56 g, Fp 201 bis 201, 5°C 
(aus Ithanol), ausgehend von 3-Hienylpropionamidinhydrochlorid 
(12,27 g) und ]ithyl-3-'butyramido-2-oxobutyrat (25 g), herge- 
stellt. 

(8) In ahnlicher Weise wurde 6-Butylamidobenzyl-3-methyl- 
1,2,4-triazin-5(4H)-on (1,36 g), Fp 210 bis 212°C (aus Athyl- 
acetat), ausgehend von Acetamidinhydrochlorid (2,66 g) und 
^thyl-3-but3rramido~2-oxo-3-plienylpropionat (7,8 g), herge- 
stellt. 
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Beispiel 3 

(1) 6- (1 -Butvramidoathvl )-3-methyl-1 , 2, 4-tria2in-5 f 4H^ -on 

Acetaraidrazonhydroaodid (6,63 g) vmrde mit Sthyl-3-'butyrami- 
do-2-oxobutyrat (7,01 g) in absolutem Athanol (40 ml) 50 min 
bei SO°C \imgesetzt. Die dunkelrote Losving vmrde zu einem vis- 
kosen Ol konzentriert, das mit iithylacetat verriihrt vmrde, 
v/odurch das Triazinon als gelber Feststoff (1,65 g) erhalten 
^imrde. Das Filtrat vmrde konzentriert land auf Silicagel chro- 
ma tographiert . Die Fraktionen, die mit iithylacetat /Athanol 
(4:1) eluiert worden v/aren, ergaben eine zweite Ausbeute- 
menge (0,31 g). Die zvrel Ausbeutemengen vmrden vereinigt vuad 
aus Itthanol lomkristallisiert, wodurch ein Ifeterial, Fp 235 
bis 237, 5°C, 1,69 g, erhalten wiorde. 

(2) In ahnlicher Xfeise vmrde 6-(1-Isovaleramidoathyl)-3- 
phenyl-1,2,4-triazin-5(4H)-on, 6,2 g, Fp 236 bis 23S°C, aus 
Benzamidrazonhydrooodid (26,4 g) und Athyl-3-isovaleramido- 
2-oxobutyrat (22,9 g) hergestellt, 

Beispiel 4 

) 2- ( 1 -Methylathyl ) -5-methyl-7 - ( 2-me th ylpropyl )-imidazo- 
3 , 1 -f ]-1 , 2 , 4-triazin-4 (3H) -on-hydrochlorid • 

6- (1 -Isovaleramidoathyl ) -3- (1 -methylathyl )-1 , 2 , 4-triazin-5 (4H) 
on (1,55 g) \ian?de vinter Riihren zu Pol3rphosphorsaure (15 g) 
bei 150°C gegeben. Nach vollstSndiger Atiflosung des zugesetz- 
ten Triazinonderivats vmrde das Reaktionsgemisch 1 h lang 
bei 150°C tinter gelegentlichem RUhren gehalten. Das abgekUhl- 
te Reaktionsgemisch vmrde sodann zu Eiswasser gegeben und 
die Lgsung vmrde mit 8?5iger vrafiriger NatriTombicarbonatlosung 
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auf einen pH-¥ert von 7,5 eingestellt. Das ausgefSllte Pro- 
dukt vmrde dijrch Filtration gesammelt und aus Xther tjnikri- 
stalllsiert, wod^lrcll 0,81 g Prcdtjkt, Fp 135 bis 137°C, erhal- 
ten vmrden. Das Prodijkt vmrde in das Hydro chloridsalz, Fp 
208 bis 211°C (aus Athanol/lthylacetat) lamgewandelt. 

(2) In ahnlioher ¥eise vmrde 5-Methyl-2-phenyl-7-(2-me- 
thylpropyl)-imidazo[5,1-f ]-1,2,4-triazin-4(3H)-on, 0,4 g, Fp 
253 bis 255°C (aus Athylacetat) , ausgehend von 6- ( 1 -Isovaler- 
amido)-athyl-3-plienyl-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0,7 g), herge- 
stellt . 

(3) In almlicher Weise vmrde 2-Methyl-5-phenyl-7-propyl- 
iinidazo(5,1-f ]-1,2,4-triazin-4(3H)-on, (0,26 g), Fp 190 bis 
191 °C (aus Xtbylacetat) , ausgehend von 6-Butyramidobenzyl-3- 
niethyl-1,2,4-triazin-5(4H)-on (0,70 g), hergestellt. 

(4) In ghnlicher Weise vmrde 2-Benzyl-5-methyl-7- (2-methyl- 
propyl)-imidazo[5,1-f ]-1,2,4-triazin-4(3H)-on (1,26 g), Fp 
164 bis 165°C (aus Ithylacetat ) (das Hydrochlorid hatte einen 
Fp von 236,5 bis 240°C aus Athanol/Athylacetat) , ausgehend 
von 3-Benzyl-6- ( 1 -isovaleramidoathyl ) -1 , 2 , 4-triazin-5 (4H) - 

on (2,0 g), hergestellt. 

(5) In ahnlicher Weise vmrde 7-Cyclopentyl-2,5-dimethyl- 
imidazoC5,1-f ]-triazin-4(3H)-on, 0,4 g, Fp 208 bis 210°C (aus 
Ithylacetat) (das Hydrochloridsalz hatte einen Fp von 272 
bis 274°C aus Ithanol), ausgehend von 6- ( 1 -Cyclopentancarbox- 
amidoathyl)-3-methyltriazin-5(4H)-on (0,7 g), hergestellt. 

(6) In ahnlicher Weise vmrde 5-Methyl-7-(2-methylpropyl)- 
imidazoC5,1-f]-1,2,4-triazin-4(3H)-on, 0,12 g, Fp 227 bis 
229°C (aus Ather) (das Hydrochloridsalz hatte einen Fp von 



S09839/0S77 



ai^, 2811780 

184 Tais 186°C aus Ithanol/Xthylacetat), ausgeliend von 6-(1- 
Isovaleramidoathyl)-1,2,4-triazin-5(4H^-on (0,4 g), herge- 
stellt. 

(7) In ahnlicher Weise wurde 2-]Lthyl-5-methyl-7-propylinii- 
da2oC5,1-f]-1,2,4-triazin-4(3H)-on, 4,6 g, Fp 215 bis 217°C 
(aus Ithylacetat) (das Hydrochlorid hatte einen Fp von 212 
iDis 213°C aus Sthanol/itthylacetat) , ausgehend von 6-(1-But3n:»- 
amidoathyl)-3-atliyl-1,2,4-triazin-5(4H)-on (11,9 g), herge- 
stellt. 

(8) In almlicher V^eise vmrde 2-Benzyl-5-methyl-7-propylirai- 
dazoL'5,1-f]-1,2,4-tria2in-4(3H)-on, 5,14 g, 156 bis 157°C 
(aus Ithylacetat) (das Hydro chloridsalz hatte einen Fp von 
247,5 bis 249, 5 °C aus Xthanol/ilthylacetat), ausgehend von 2- 
Benzyl-6- ( 1 -butyramidoathyl ) -1 , 2 , 4-triazin-5 (4H) -on ^45 g) , 
hergestellt. 

(9) In ahnlicher Weise wurde 2-(2-Phenyiathyl)-5-inethyl-7- 
propylimidazo[5,1-f]-1,2,4-triazin-4(3H)-on, 8,78 g, Fp 156 
bis 159,5°C (aus ilthylacetat) (das Hydrochloridsalz hatte 
einen Fp von 198,5 bis 200, 5°C aus jithanol/Xthylacetat) , aus- 
gehend von 6- ( 1 -But3rr amidoathyl ) -3- ( 2-phenylathyl ) -1 , 2 , 4- 
triazin-5(4H)-on (13,22 g), hergestellt. 

Beispiel 5 

2 , 5-Dim8thyl-7-isobutylimida2o , 1 -f 1-1 . 2 « 4-triazin-4(3H) -on 

(a) 6- ( 1 -Isovaleramidoathvl ) -3-methvl-1 , 2 . 4-triazln-5 (4H) -on 

Hydrazinhydrat (100?^, 78 ml, 80 g) in absolutem ^thanol (40 ml) 
vmrde unter RUhren im Verlavif von 15 min zu einer Lbsung von 
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Acetamidinhydrochlorid (151 g) in absolutem ithanol (1200 ml) 
auf 5°C abgekuhlt gegeben. Das Gemisch vmrde weitere 10 min 
lang geriihrt, sodann v/iirde lthyl-3-isovaleramido-2-oxobutyrat 
[hergestellt dvirch Hydrolyse der Enolester (535 g) "wie im 
Beispiel 1(1)] in absolutem jLthanol (200 ml) zugesetzt und 
es %mrde 20 h lang xjnter Ruhren auf 70 bis 80°C erhitzt. Nach 
dem Abkulalen des Gemisches auf Raumtemperatur ivurde das Ammo- 
niumchlorid abf iltariert Tjnd das Filtrat wurde konzentriert 
und mit Athylacetat (250 ml) verdiiimt, urn das Triazinon (94,0 
g) auszufailen. Das Filtrat lieferte beim Stehenlassen eine 
zv/eite Ausbeutemenge (6,7 g). Zwei Umkristallisationen aus 
Xthanol lieferten eine Probe mit einem Fp von 224 bis 226°C. 

(b) 2 , 5-Dimethyl-7-'isobutylimidazo 1*5 « 1 -f 1-1 « 2 , 4~triazin- 
4(5H)--on 

6- ( 1 -Isovaleramidoathyl ) -3-methyl-1 , 2 , 4-triazin-5 (4H)-on 
(91,6 g) -vmrde portionsweise unter Ruhren zu Poljrphosphorsaure 
(800 g) gegeben, die auf 150°C erhitzt v/orden vra.r, Alle 
Feststoffe ISsten sich in etvira 15 min auf und das Gemisch 
wurde sodann auf 100°C abgekuhlt und axif Eiswasser (3 1) 
gegossen. Die LSsxing vmrde dixrch Zugabe von Natriumcarbonat 
auf einen pH-¥ert von 7 gebracht und das Imidazotriazinon 
fiel aus und wurde gesammelt. Das Filtrat wurde mit ithyl- 
acetat (3 1) extrahiert, wodurch eine zweite Ausbeutemenge 
erhalten wurde, die mit der ersten Ausbeutemenge kombiniert 
vmrde und aus Ithylacetat umkristallisiert wurde. Auf diese 
¥eise wtorden weiBe Nadeln, Fp 186 bis 188°C, 53,1 g, erhal- 
ten. 

Das Hydrochloridsalz hatte einen Fp von 227 bis 229°C aus 
Xthylacetat/iithanol . 
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Belspiel 6 

2 , 5-Dimethyl->7"T)ropyllmlda2o fS , 1 1-1 , 2 , 4-tria2ln-4( 3H) -on 

Ein Gemisch aus 6- ( 1 -Butyxamido ) -athyl-3-me thyl-1 , 2 , 4-tria2in- 
5(4H)-on (1,47 g) und Phosphoroxychlorid (5 ml) in 1,2-Di- 
chlorathan (40 ml) vmrde 2 h lang am RuckfluS erhitzt. Das 
Losungsmittel \mrde im Vakuum entf ernt und der Ruckstand wior- 
de mit 2N-Natriumcarbonat (50 ml) iind Athylacetat (30 ml) ver- 
setzt. Das Gemisch vmrde heftig geriihrt, bis alle Feststoffe 
aufgelost v;aren. Die organische Schicht v/iirde abgetrennt und 
die waflrige Losung vmrde v/eiter mit Athylacetat (2 x 50 ml) 
extrahiert. Die Extrakte wurden sodann kombiniert und ge- 
trocknet* Die Entfernung des Losungsmittels lieferte das Imida- 
zotriazinon als grauv/eiBen Feststoff (1,30 g). Die Umkristalli- 
sation aus Ithylacetat lieferte eine Probe, Fp 229,5 bis 234*^C, 
1,03 g. 

Beispiel 7 

(1) 2,5, 7-Trimethylimidazo . 1 Vl . 2. 4-triazin-4 (3H) -on 

(a) 2, 5-Dihydro-3> a-dimethyl-5-oxo-1 , 2y4-triazin-6-essig" 
sa-ure-athylester 

Hydrazinhydrat (I00?a, 78 ml) mirde tropfenweise tinter Ruhr en 
zu einer Losung von Acetamidinhydrochlorid (151 g) in absolu- 
tem Athanol (1,2 1) gegeben, v/obei die Temperatur bei 0 bis 
-2^C gehalten vmrde. Die Zugabe war nach 15 min vollstandig* 
Das Gemisch wurde vreitere 15 min lang geriihrt und sodann 
wurde das Kuhlbad entfernt. Diathyloxalopropionat (322,5 g) 
wurde zugesetzt md die Temperatur stieg auf 30*^C an. Das Ge- 
misch vmrde bei dieser Temperatur 30 min lang und sodann 
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5 1/2 h lang bei 80°C erhitzt. Die dxmkelgelbe Lbsxmg vmrde 
abgekUhlt, ziar Entfemtang von Ammoniiunchlorid filtriert txnd 
zu einem 5l konzentriert. Dieses vnxrde In kaltes Wasser (1 1) 
axifgenommen imd der gelbe Feststoff , der sich abschied, vmrde 
durch Filtration entfemt und vervrorfen. Das Filtrat v/urde 
mit Cyclohexan, tim unverSndertes Diathyloxalopropionat zu 
entfernen, tind sodann kontinuierlich 46 h lang mit Athylace- 
tat (7 X 200 ml) extrahiert, v/odurch ein Ol erhalten wurde, 
das beim Verruhren mit Ather das Triazinon als hellgelben Fest- 
stoff, 118,4 g, Fp 127,5 bis 129°C (aus Athylacetat /Cyclohexan) 
lief erte . 

(b) 2-Benzvl"2 . 5-dihydro-5 . a-dimethyl-5-oxo-1 , 2 « 4-triazin~ 
6-essigsaijre-athylester 

Benzylchlorid (4,0 g), Natriumjodid (4,73 g), 2,5-Dihydro-3, a- 
dimethyl-5-oxo-1 , 2, 4-triazin-6-essigsaure-athylester (6,3 g) 
vind feingepulvertes v/asserfreies Kaliumcarbonat (4,34 g) -vmr- 
den miteinander in Athylmethylketon (300 ml) vuiter Erhitzen 
am RuckflTAB 2 1/3 b lang verriihrt. Die LBsxmg vmrde filtriert, 
vim anorganisclies Material zu entfernen, und zu einem 01 kon- 
zentriert. Dieses vmrde in Atbylacetat (400 ml) arafgenommen 
tand die Losting v/urde mit Wasser (2 x 100 ml) gev/aschen und ge- 
trocknet. Die Entfemiang des Losiangsmittels lief erte ein '6l, 
das sich beim Veri'iihren mit Ither void Cyclohexan verfestigte. 
Die Itakristallisation atis iithylacetat/Ither lieferte das ben- 
zylierte Triazinon in Form von Prismen, 4,74 g, Fp 94,5 bis 
98°C. 

(c) 2-Benzyl-2 . 5-dihydr o-3 , a-dimethyl-5-oxo-1 , 2 , 4-trlazin- 
6-essigsatare-hydrazid 

2-Benzyl-2 , 5-dihydro-3 , a-dim8thyl-5-oxo-1 , 2 , 4-triazin-6- 
essigsaure-athylester (60,0 g) vmrde in Methanol (600 ml) auf- 
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genorameri \md die in Eis geldihlte Losung vmrde mit Plydraziahy- 
drat (200 nl) behandelt, das tropfenweise miter Ruhr en im 
Verlauf von 10 min zugesetzt vmrde. Die Lbsimg vmrde 16 h 
lang bei Raumtemperatur gehalten tmd sodann zu einer gelben 
kristallinsn Masse konzentriert. Dxirch azeotrope Destina- 
tion mit Toluol mirden Restmengen des Hydrazins entfernt. Die 
Umlcristallisation aus Isopropanol lieferte das Hydrazid als 
IJadeln, 19,79 g, Fp 171 "bis 174°C. 

(d) 6- ( 1 -Aminome thyl ) -2-benzvl-3-methyl-1 « 2 . 4--tria2in- 
5( 4H)-on 

Natriumnitrit (1,29 g) in V/asser (25 ml) wurde zu einer ge- 
riihrten L8sT.mg von 2-Benzyl-2,5-dihydro-3,a-dimethyl-5-oxo- 
1,2,4-triazin-6-essigsavire-h.ydrazid (5,0 g) in konzentrierter 
Salzsaure (3,3 ml) und Wasser (75 ml) gegeben, vrobei die Tem- 
peratur bei -1 bis -2°C gehalten vmrde. Das Azid schied sich 
als V7eiI3er Feststoff ab, der rasch zu einem dicken Gtunmi vmr- 
de. Konzentrierte Salzsaure (5 ml) vmrde zugesetzt und das 
Geraisch \Twrde im Verlauf von 30 min auf 65°C erhitzt und bei 
dieser Temperatur 2 h lang belassen. Wahrend dieser Periode 
loste sich der Gummi allmahlich zu einer klaren gelben L5sung 
auf. Die Losimg vmrde abgelcuhlt und durch Zugabe von Natrium- 
bicarbonat auf einen pH-Vfert von S gebracht. Wasser vnorde 
durch Drehverdampf en entfernt tind der ztariickgebliebene Fest- 
stoff VTurde mit siedendem Isopropanol (6 x 100 ml) extra- 
hiert. Der Extrakt vmrde filtriert und konzentriert, wodurch 
das Amin als Gummi (4,37 g) erhalten vmrde, der nicht kri- 
stallisierte . 

(e) (1) 6- (1 -Acetamido5thyl)-2-benzyl-3-methyl-1 , 2,4-triazin- 

5(4H)-on 

Trockenes Dioxan (80 ml) vmrde zu 6-(1-Aminomethyl)-2-benzyl- 
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3-methyl-1 ,2,4-triazin-5(4H)-on (4,34 g) gegeben und die triibe 
Suspension vmrde rtnter RUhren bei Raumtemperatur mit Essig- 
saureanhydrid (1,9 ml) behandelt. Das Gemisch vmrde 2 h lang 
geriihrt vind sodann zu einem bravinen Feststoff konzentriert. 
Die Umkristallisation aus Athanol/Ather lieferte das Acetamid, 
5,1 g, Fp 196 bis 203^C. 

(2) In ahnlicher Weise i^mrde 2-Benzyl-6-(l-butyrainidoatliyl)- 
3-methyl-1,2,4-.triazin-.5(4H)-on, 6,55 g, Fp 168 bis 159^C (aus 
Athylacetat) durch Acylierung von 6-(1^Aminoniethyl)-.2-benzyl- 
3-methyl-1 ,2,4--triazin-5(4H)-on (8,66 g) mit Buttersaurean- 
hydrid hergestellt. 

(f) (1) 2 , 5 , 7-Trimethylimidazo r5 , 1 V1 , 2 , 4-triazin-4 (3H) -on 

Phosphoroxychlorid (5 ml) vnirde zu einer truben LSsimg von 
6- (1 -Acetamidoathyl)-2-benzyl-3-'methyl-1 , 2 , 4-triazin-5 (4H)-on 
(1,5 g) in 1,2-Diclilorathan (25 ml) gegeben. Es erfolgte eine 
leicht exotlierme Reaktion und die Losung verdunkelte sich, 
Ein dtmkelgelber G\;fflMi schied sich ab. Das Gemisch vmrde 
10 min lang zum Sieden erhitzt und sodann 10 min an: Ruckfliofi 
gekocht. Wahrend dieser Periode loste sich der Gummi tmter 
Erhalt einer dunlcelgelben LSsung auif , die abgekuhlt imd auf 
Eiswasser (50 ml) gegeben v/urde. Die vraBrige Schicht v/urde mit 
Natrivunbicarbonat alkalisch gemacht imd das Gemisch mirde mit 
Athylacetat (2 x 100 ml, 8 x 50 ml) extrahiert. Die Extrakte 
vairden getroclmet xond die Entfernung des Losungsmittels lie- 
ferte das Imidazotriazinon als lederfarbenen Feststoff, 0,57 g, 
Fp 322. bis 323^0 (aus Athanol). 

(2) In ahnlicher ¥eise v/urde 2,5--Dimethyl-7-propylimidazo- 
[5,1^f ]«1,2,4-triazin-4(3H)-on, 0,43 g, Fp 232 bis 236^0 
(aus Athylacetat), ausgehend von 2-Benzyl-6- ( 1 -butyroamido- 



809839/0877 



■30- 



281 1780 



athyl)-3-methyl-1,2,4-triazin-5(4H)-on (1,5 g), hergestellt. 
Beis-piel 8 

(1) 3 ^ 4-Dlhydro-2 . S-dimethyl-y-isobutyllmidazo fS , 1 -f 1- 
1 >2,4-triazin-maleat. 

Lithiumaliminiiimhydrid (2,3 g) \nxrde in Portionen imter Rtih- 
ren zu v/asserfreiem Tetrahydrofuran (200 ml) iinter Stickstoff 
gegeben* Eine Losimg von 2,5-Dinieth3^l-7-isobutylimidazo[5,1-f ] 
1 ,2,4-triazin~4(3H)-on (5,0 g) in wasserfreiem Tetrahydrofu- 
ran (150 ml) vrarde tropf envfeise zugesetzt voad das Gemiscii vair- 
de 16 h lang geruhrt tuid mafiig am RUckfluB erhitzt, 

Nach dem Abkuhlen axxf Raumtemperatur ^imrde liberschussiges Li- 
thiimaliminiimhydrid durch atif einanderf olgende Zugabe von 
V/asser (2,3 ml), 15?oiger Natriiamhydroxidlosmg (2,3 ml) imd 
schlieBlloh ¥asser (6,9 ml) zerstbrt. 

Die resultierende Suspension v/urde durch Diatomeenerde f il- 
triert und das Filtrat vmrde bei vermindertem Druck zu einem 
C3l konzentriert, das sich beim Stehenlassen kristallisierte. 
Die weifien Kristalle vmrden filtriert, aus Athylacetat urn- 
kristallisiert und im Vakuum getrocknet, v/oduirch 3,9 g Prodiikt 
Fp 165 bis 168^C, erhalten vrurden. 

Diese Base vmrde in einem Gemisoh aus trockenem I4ther/Athyl- 
acetat/Spuren Athanol (ca. 50 ml Gesamtvolimen) aufgelost 
und zu einer v/armen Losimg von Maleinsa\ire (1,2 g) in trocke- 
nem Ather/Athylacetat (50 ml) gegeben. Die gebildete Suspen- 
sion v/urde avif ca* 70 ml eingeengt und auf Raimtemperatur 
abgekuhlt. Die weiBen Kristalle vmrden abfiltriert und aus 
Isopropanol/trockenem Ather ximkristallisiert, wodurch 2,0 g, 
Fp 145 bis l4d^C, erhalten wrden. 
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(2) In ahnlicher Weise vmrde 3,4-Di]iydrQ-5-inethyl-7-(2- 
meth,ylpropyl)-imidazo[5,1-f ]-1 ,2,4-triazin, 0,22 g, Fp 146,5 
bis 149°C (aus Ather), ausgehend von 5-Methyl-7-(2-methylpro- 
pyl)-imidazoL'5,1-f 3triazin-4(3H)-on (1,3 g) in 1 , 2-Dimethoxy- 
athan, hergestellt. 

(3) In ahiaicher Weise wvirde 3,4-Dihydro-2-athyl-5-methyl- 
7-propylimidazo[5,1-f 3-1,2,4-triazin, 1,03 g, 115 Ms 117°C 
(aus Athylacetat) (das Hydrochloridsalz hatte einen Fp von 
234 bis 235°C aus Ithanpl/Athylacetat) , ausgehend von 2-Xthyl- 
5-methyl-7-propylimidazo [5, 1 -f ]-1 , 2,4-triazin-4(3H)-on (3 , 49 
g) in 1 ,2-Dimethoxyathan, hergestellt. 

(4) In ahnlicher Weise vmrde 3,4-Dihydro-5-methyl-2-(2- 
phenylathyl)-7-propylimidazo[5,1-f ]-1 ,2,4-triazin, 1,81 g, Fp 
115 bis 116,5°C ("aus Ather) (das Hydrochloridsalz hatte einen 
Fp von 171 bis 171,5°C aus Athanol/Athylacetat) , ausgehend 
von 5-Methyl-2- (2-phenylathyl) -7-propylimidazo [5 , 1 -f ]-1 ,2,4- 
triazin-4(3H)-on (2,0 g) in 1 ,2-Dimethoxyath3m, hergestellt. 

(5) In ahnlicher Weise vmrde 3,4-Dihydro-2,5,7-trimethyl- 
imida2o[5,1-f]-1,2,4-triazin, 0,89 g, Fp 250 bis 252°C (aus 
Ithylacetat) (das Maleatsalz hatte einen Fp von 178 bis 180°C 
aus Ithanol/Athylacetat), ausgehend von 2,5,7-Trimethylimida- 
zoC5,1-f 3-1,2, 4-triazin-4(3H)-on (1,07 g) in 1 , 2-Dimethoxy- 
athan, hergestellt. 

Beispiel 9 

(1 ) 2 . 5-Diiaethvl-7- (2-methvlpropvl ) -imidazo [5 , 1 -f 1-1 « 2 , 4- 
triazin-maleat 

3 , 4-Dihydro-2, 5-dimethyl-7~isobutylimidao [5 , 1 -f ]-1 , 2 , 4-triazin 
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(1,5 g) vnxrde unter RUckflufl in p-C3niiol (100 ml) mit 10?5 Pal- 
ladiumoxid avif Holzkohle (2,85 g) 4 li lang erhitzt. Nach dem 
AbkUhlen atif Ramtemperatur mcpde das Gemisch dxarchi Diatomeen- 
erde f iltriert und der Katalysator wurde mit Sidaylacetat ge- 
waschen. Das Filtrat und die Waschwasser vnarden mit 2N-Salz- 
sSxire (5 x 75 ml) extrahiert md der Extrakt warde mit ]lthyl- 
acetat (3 x 75 ml) gewaschen und mit festem Natriumcarbonat 
alkalisch gemacht. Die sich abscheidende olige Schicht vmrde 
in Xthylacetat (3 x 75 ml) extrahiert und uber Magnesimsulfat 
getrocknet. Die Eatfernung des LSsungsmittels lieferte ein 
oranges 01 (1,8 g). Dieses Material vmrde auf Silicagel (29 g) 
absorbiert und mit Sthylacetat eluiert, wodiarch das Prodidct 
als Gtumni (1,0 g) erhalten vnjrde. 

Dieses Material wurde in wasserfreiem 'AiAier (20 ml) axifgenom- 
men xind tropfenweise unterRiihren zu einer Losung von Malein- 
saure (0,7 g) in wasserfreiem Xther (50 ml) gegeben. Das oran- 
ge 01, das sich abschied, Isristallisierte langsam. Zwei Um- 
kristallisationen aus trockenem Ither/lthylacetat lieferten 
das Monohydratmaleatsalz (0,68 g), Fp 100 bis 103°C. 

(2) In ahnlicher ¥eise wurde 2--Benzyl-5-methyl-7-(2-methyl- 
propyl)-imidazo[5,1-f]-1,2,4-triazin, 0,2 g, Fp 72,5 bis 74°C 
(sublimiert) , ausgehend von 2-Benzyl-3 , 4-dihyd^o-5-methyl-7- 
(2-methylpropyl)-imidazo[ 5,1-f ]-1 ,2,4-triazin (0,95 g), her- 

gestellt. 

(3) In ghnlicher Weise wurde 5-Methyl-7-(2-methylpropyl)- 
2-(1-methylathyl)-imidazoC5,1-f ]-1,2,4-triazin als 51, 0,68 g, 

C das Hydrochloridsalz hatte einen Fp von 144 bis 146°C (Zers.) 
•us Xthanol/lthylacetat], ausgehend von 3,4-Dihydro-5-methyl- 
2- ( 1 -methyiathyl ) -7- (2-methylpr opyl ) -imidazo C5,1-f]-1,2,4- 
triazin (1,5 g), hergestellt. 
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Beisplel 10 

3 , 4--Dlhydro-2 , 5-dimethvl-7-T)roT)vlimldazo fS , 1 1-1 , 2 . 4>-trlazin- 
hydrochlorid . 

(a) Athyl-3-'butyramido- 2-oxobutyrat 

Ithyioxalylchlorid (409,5 g) vmrde tropfenweise imter Rtihren 
zu einer Losnng von Butyrylalanin (233,5 g), wasserfreiem Py- 
ridin (355,5 g) void 4-Dimethylaminopyridin (6 g) in wasser- 
freiem Tetrahydrofuran (1 1) mit einer geniigenden Geschwin- 
digkeit gegeben, daB das Ruckflussen gestartet vmrde. Das Ge- 
misch wiorde 1 1/2 h lang so erhitzt, daB ein maBiger RuckfltiB 
aufrechterhalten \mrde, sodann abgekiihlt, mit Wasser (11) 
verdtinnt imd mit Athylacetat (3 x 500 ml) extrahiert. Der 
Extrakt vmrde mit Wasser (2 x 250 ml) gev/aschen und getrocknet 
(v/asserfreies Natriiomsulf at) . Die Entfernung des LSsimgsmit- 
tels lieferte ein Gemisch von Enolestern als oranger Sirup. 
Dieses Material enthielt polare Verunreinigiingen, die durch 
Saulenchromatographie in zwei Ansatzen entfernt vmrden. Das 
RohprodTokt vimrde auf Silicagel (2 x 700 g) absorbiert und mit 
Cyclohexan/lthylaoetat (3:1) eluiert, wodurch die gereinig- 
ten Enolester (293 g) erhalten vmrden. 

Dieses Material vmrde in absolutem Athanol (270 ml) aufgelost 
xind in Gegenwart von Natriiambi car bona t (65 g) 2 1/2h lang 
am RiickfltiB erhitzt. Das Gemisch vmrde abgekuhlt \md das Na- 
triximbicarbonat vmrde durch Filtration entfernt. Das Filtrat 
vmrde konzentriert, wodurch der a-Ketoester als goldgelber 
Sirup erhalten vmrde, der direkt in der nachsten Stufe verwen- 
det vmrde • 

(b) 6- ( 1 --Butyramido ) -athvl-3-methyl-1 . 2 , 4-triazin--5 (4H) -on 
Zu einer eiskalten LSsxmg von Acetamidinhydrochlorid (66,2 g) 

8 0 9 8 3 9/0877 
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in. absolutem Athanol (600 ml) wurde langsam zu einer Losxing 
von Hydrazinhydrat (35 g) in absolutem Athanol (20 ml) im 
Verlauf von 20 min gegeben. Nach beendigter Zugabe vnirde 
weitere 10 min bei Raiomtemperatiir geruhrt. Eine Lostmg von 
Athyl-3-butyramido-2-oxobutyrat (151 g) in absolutem AthanoL 
(100 ml) \«7iarde hierauf zugefiigt und das Gemisch vmrde unter 
Ruhren 20 h lang auf 65 bis 70^0 erhitzt. Das ausgefallte Am- 
moniumchlorid wurde abf iltriert und das Filtrat wurde im Va- 
kuiun konzentriert, wodurch das Triazinon sich absohied, Xthyl- 
acetat (ca. 300 ml) wurde zugesetzt, urn die Ausfallimg zu un- 
terstutzen. Der Feststoff wurde gesammelt. Das Filtrat vmrde 
sodann konzentriert, wodurch eine zweite Ausbeutemenge erhal- 
ten wurde, die mit der ersten Menge kombiniert vmrde. Das Pro- 
dtikt vmrde aus Athanol, 28,6 g, umkristallisiert. Eine v/ei- 
tere IMcristallisation aus Sthanol lieferte eine Analysen- 
probe, Fp 235 bis 237^0. 

(c) 2 , 5-Dimethyl-7-propylimidazo fS , 1 1-1 . 2 , 4-triazin-4 (3^ 
on 

6-(1-But3rramido)-athyl--3-methyl--1,2,4--triazin--5(4H)-on (21,8 g) 
wurde portionsweise zu Pol3rphosphorsaure (220 g) bei 160^C ge- 
geben, Nachdem sich alle Feststoffe aufgelSst hatten, %Tmrde 
das Gemisch 1 h lang unter gelegentlichem ROhren bei lOO^C er- 
hitzt, sodann abgekuhlt und auf Eisv/asser (ca 1 1) gegossen. 
Der pH-¥ert vmrde durch Zugabe von SjSiger Natriumbicarbonat- 
losxHig auf ca. 7,5 eingestellt und das ausgefallte Imidazo- 
triazinon \Tmrde gesammelt, getrocknet und aus Ithylacetat tm- 
kristallisiert. Die Extraktion des Filtrats mit ]ithylacetat 
lieferte eine zweite Ausbeutemenge, die ebenfalls aus Athyl- 
acetat umkristallisiert i^iorde. Gesamtausbeute ; 16,2 g, Fp 
228 bis 231^0. 
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Die Base (1,33 s) "vrarde in der Minimalmenge aljsolutem jltha- 
nol aiafgelSst tmd mit atheriscliem Chlommsserstoff versetzt, 
bis der pH-¥ert 1 Ms 2 "betrug. Trockenather v/tirde hierauf 
zugefUgt, bis die Ausfallung aufhorte. Das Hydrocblorid wurde 
gesammelt ixnd zvjeimal aus Athanol/iithylaceta-t umkristalli- 
siert, Fp 254 bis 258°C, 0,79 g. 

(d) 5 . 4-Dihvdro-2 . ^-dimethvl-y-pr opvlimidazo f 5 . 1 -f 1-1 « 2 , 4- 
triazin-favdrochlorld 

LitM^^mal^unillitlmhydrid (5,5 g) wurde portionsweise imter Stick- 
s-toff zu einer Suspension von 2,5-Dimethyl-7-propyliinidazo- 
C5,1-f 3-1,2,4-triazin-4(3H)-on (16,6 g) in trockenem Dimetho- 
xyMtban (450 ml) gegeben. Die Zugabe war nacb 20 min vollstSn- 
dig. Das Gemiscb vnarde 2 h am RUckfluB erhitzt, sodann abge- 
Mmi-fe und nacbeinander mit V7asser (10 ml), 2N-Natriuinhydroxid 
(15 ml) und Wasser (10 ml) behandelt. Der kornformige Nieder- 
scblag von Aluminiumsalzen -wurde abf iltriert und das Filtrat 
vmrde im Vakuum konzentriert. Der teilweise kristalline Rtick- 
stand iTurde in A-fchylacetat (200 ml) aufgelos-t und die LSsung 
vmrde mit ¥asser (25 ml) gewaschen und getrocknet (Natrium- 
stalfat). Die Entfernung des Lbsungsmittels lieferte das Di- 
hydroimidazotriazin. Die zweimalige Umkristallisation aus 
Itbylaoetat lieferte weiBe Kristalle, Fp 143 bis 149°C (Zers.), 
11,4 g. 

Ein Tail der Base (11,1 g) vmrde in absolntem Athanol (ca. 
25 ml) aufgelSst und mit atberischem Chlorwasserstoff be- 
handelt, bis der pH-¥ert der LSsung 2 war . Trockener Ither 

(ca. 100 ml) %.mrde zugesetzt, bis die AusfSllung aufhorte. 
Der Feststoff -wurde gesammelt und aus Xthanol/Athylacetat um- 
kristallisiert, -wodurch das Hydrochloridsalz, Fp 251 bis 

255°C, ^7 g, erhalten VTurde. 
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(1) 3 * 4-Dihvdro--7- (Z-methvl-propvl ) -2 . 4 ^ S-trimethvllmldazo- 
r 5 , 1 1-1 . 2. 4-trlazln 

Eine atherische Losimg (89 ml) von Methylmagnesi-umjodid [her- 
gestellt aus Methyljodid (3,56 g) und Magnesiiamspanen (0,6 g)] 
vmrde unter Stickstoff zu einer gerilhrten Losung von 2,5-Di- 
methyl-7-(2-inethylpropyl)-imidazoC5,1-f >1,2,4-triazin (2,5 g) 
in wasserfreiem iither (20 ml) gegeben. Das Gemiscli vurde tiber 
Nacht bei Ramtemperatur gertihrt uad sodann mit waBrigem Ammo- 
nlTjmchlorid versetzt, bis sich der gesamte Feststoff aufgelSst 
hatte* Die atherische Schicht vmrde abfietrennt uad die waBrige 
Schicht vairde weiter mit Xthylacetat extrahiert. Die organi- 
schen Schichten wxxrden kombiniert und getrocknet (wasserfreies 
Natriiimsulfat). Die Entferniong des Losimgsraittels lieferte 
einen orangen Fes ts toff* Die Umkristallisation aus Athylace- 
tat/Ather ergab das Addukt als cremefarbenen Feststoff , Fp 
164 bis 167^0, 1,63 g. 

Die Base (1,63 g) wurde in wasserfreiem Ather (200 ml) aufge- 
lost land die Lbsung worde in einem Eisbad gekiihlt tind mit 
atherischem Chlorwasserstoff tropfenweise mter RUhren be-^ 
handelt, bis die AusfalliHig aufhbrte. Das Hydrochlorid \mrde 
gesammelt xxnd aus jlthanol/Athylacetat umkristallisiert, wo- 
diirch ein Material mit einem Fp von 198 bis 201,5^0 erhalten 
wirrde* Eine zweite Umkristallisation lieferte ein Material 
mit einem Fp von 199 bis 206^0 (Zers.)» W g. 

(2) In ahnlicher ¥eise wurde 3,4-Dihydro-2,4,5-trimethyl- 
7-propylimidazo[5,1-f ]-1,2,4-triazin, 1,31 g, Fp 175 bis 179^0 
(aus Athylacetat) (das Hydro ohloridsalz hatte einen Fp von 
224 bis 227^0 aus iithanol/iithylaoetat) , ausgehend von 2,5-Di- 
methyl-7-propyliinidazo[5,1-f ]-1,2,4-triazin (1,90 g)/ erhalten. 
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Beispiel 12 

2 . S-Dimethvl-y-'Propvllmidazo fS . 1 -f 1-1 . 2 , 4~tr iazln 

']OP/o Palladimoxid auf Holzkohle (2,2 g) warden in einer L8- 
sung von 3,4-Dihydro-2,5-dimeth,yl-7-propylimidazo[5,1-f ]-1 ,2,4- 
triazin (1,00 g) in p-Cymol (100 ml) suspendiert tind das Ge- 
misch wurde 6 h lang unter Stickstoff am RUckfluB erhitzt. 
Das Gemisch wurde abgekUhlt und der Katalysator wurde durch 
Filtration dtarch Diatomeenerde entfemt. Es wiirde grUndlich 
mit heiBem Ithanol gewaschen. Das Piltrat vnd die Waschv/asser 
wurden kombiniert xmd mit 2N-Salzsaure (2 x 75 ml) extrahiert. 
Der Extrakt vmrde dtirch Zugabe von v/aBriger Natrimcarbonat- 
Ibsving auf einen pH-V7ert von 8 gebracht vxid mit Xther (3 x 50 
ml) extrahiert. Der atherische Extrakt vmrde getrocknet (Na- 
trimsulfat) xmd konzentriert. Der Riickstand vnorde auf Silica- 
gel absorbiert. Die Elution mit Ithylacetat lieferte das Imi- 
dazotriazin als Feststoff (0,56 g), der bei 50 bis 52°C/0,02 
mm Hg zu zitronengelben Kristallen, Fp 54 bis 56°C, subli- 
mierte . 

Arzneimittel 

Beispiel 13 

Herstellung von 10000 Kapseln. .ieweils mit 5 m g ¥irksto£f 

50 g pulverf ormiger Wirkstoff werden mit einer geniigenden 
Menge von mikrokristalliner Celltalose BPC vermischt. Das Ge- 
misch wird in Hartgelatinekapseln Nr. 3 so eingefullt, daB 
jede Kapsel etwa 120 mg Gemisch entha.lt. 

In ahnlicher V/eise kbnnen z.B. Kapseln hergestellt werden, die 
jevreils 10 mg Wirkstoff enthalten. 
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Belspiel 14 

Herstellung von 5000 Table tten^ nevreils mit 2 Wirkstoff 

10 g Wirkstoff , 585 g mikrokristalline Cellulose BPC, 5 g 
Magnesiimstearat und 5 g Stearinsaxire werden miteinander ver- 
jQischt. Das Pulver wird dann auf einer geeigneten Tabletten- 
presse zu Tabletten mit einem Durchmesser von etwa 6 mm imd 
einem Gev/icht von etwa 120 mg gepreBt* 

Tabletten mit anderen Starken konnen in ahnlicher ¥eise her- 
gestellt v/erdenT 

Tabletten konnen auch wie f olgt nach einem NaBgranulierimgs- 
verfahren hergestellt v/erden: 

Zixr Herstelltmg von 5000 Tabletten nit einem ¥irkstoffgehalt 
von jeweils 2 mg v/erden 10 g Wirkstoff , 498 g Lactose BP, 
60 g Maisstarke BP vind 30 g vorgelatinierte Maisstarke BP 
veiTnischt. Geniigend kaltes ¥asser wird zvigesetzt, daB eine 
feuchte kohasive Masse erzielt wird. Die Ifesse wird dtirch 
ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von ca. 1,2 mm getrie- 
ben und das resxiltierende Granulat v/ird in einem Ofen oder 
einem ¥irbelschichtbetttrockner bei 60^C getrocknet. 

Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb mit einer lich- 
ten Maschenweite von etvza 0,8 mm getrieben und mit 2 g Magne- 
siumstearat BP vermischt. Das Granulat wird auf einer geeig- 
neten Tablettenpresse zu Tabletten mit einem Durchmesser von 
etv/a 6 mm tmd einem Gev/icht von etv/a 120 mg verpreBt. 

In ahnlicher ¥eise kSimen Tabletten mit anderen Starken her- 
gestellt v/erden. Die Tabletten konnen mit einem geeigneten 
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filmbildenden Material, wie Methylcellulose, Hydroxypropyl- 
methylcellulose oder Gemischen dieser Materialien, wnter Ver- 
wendiuig von Standardtechniken filmbeschichtet werden. 

Die Tabletten konnen auch nach Standard-Zuckerbeschichtungs- 
techniken mit Zucker uberzogen werden. 

Beispiel 15 

Herstellung voft 10 kg eines aromatisierten Sirups mit 2 mg 
¥irkstoff pro 5 ml 

5,5 kg Saccbarose BP werden in geniigend destilliertem ¥asser 
aufgelost, daB 9 1 Sirup erhalten werden. In den Sirup werden 

1 1 Glycerin eingemischt vmd es werden 4 g Wirkstoff , genii- 
gend Konservierungsmittel, Farbmittel \iad Aromatisierungsmit- 
tel zugesetzt. Das Gemisch wird durch einen geeigneten Filter 
filtriert und in Flaschen verteilt. 

Beispiel 16 

Herstellung einer in.ii2ierbaren Zubereitung mit 2 mg Wirk- 
stof f pro 5 ml 

2 g Wirkstoff xmd 8,5 g Natriiamchlorid v/erden in 950 ml ¥as- 
ser fUr Injektionen aufgelSst. Nach beendigter AuflSsung wird 
auf 1 1 mit weiterem Wasser zur Injektion a\ifgefullt. Die 
Losung wird mit Stickstoff gespult und tmter Stickstoff in 
geeignete Ampxillen (1 ml, 5 ml oder 10 ml) eingefullt. Diese 
werden verschlossen und dvirch Erhitzen im Autoklaven sterili- 
siert. 

Beispiel 17 

Herstellung von Suppositorien mit einem Wirkstoffgehalt von 
■ieweils 2 mg 



80 9839/0877 



2811780 



4 kg einer geeigneten Fettsuppositorienbase werden geschmol- 
zen und mit 2 g Wirkstoff verriihrt. Der Wirkstoff wird in 
der Base durch Riihren suspendiert gehalten und das Gemisch 
v/ird in geeignete Formen fiir Suppositorien mit 4 g gegossen. 

Beispiel 18 

Herstellmg von 1000 Druckaerosolbiichsen. .ieweils mit 200 Do- 
sen von 500 Wirkstoff pro 83-mg~SchTafi 

Der Wirkstoff wird so mikronisiert, daS der Bauptteil der Kri- 
stalle in der ISngsten Abmessung 1 bis 5 hat und dafi kei- 
ner grbfler als 10 ist. 120 g des mikronisierten Wirk- 
stoff s warden in 5,7 kg einer 0,21%igen (Gewicht/Gewicht) L8- 
s\ms von Glsaure BP in Treibmittel 11 BPC dispergiert. Die 
Suspension wird mit Reibmittel 12 BPC auf 20,4 kg aufgefullt 
toid in geeignet dimensionierte Aerosoldosen nach Standardtech- 
niken eingefUllt. Die Dosen werden mit einem geeigneten Do- 
sierungsventil verschlossen, das dazu imstande ist, bei jeder 
Betatigung 85 mg der Suspension abzugeben. 

Beispiel 19 

Herstellung von 10000 Patronen fUr die Inhalation mit einem 
Wirkstoffgehalt von .jevyeils 1 mg 

Der Wirkstoff wird so mikronisiert, daB der Hauptteil der Kri- 
stalle in der langsten Abmesstmg 1 bis 5 hat vmd daB kei- 
ner groBer als 10 ^m ist. 10 g d.es mikronisierten Wirkstof- 
fes werden in 240 g Lactose BP dispergiert. Etwa 25 mg des 
Pulvers werden in Hartgelatinekapseln Nr. 3 eingefUllt. 

In alien obigen Beispielen der Arzneimittel ist der Wirkstoff 
eine Verbindung gemSB der Erfindung. 

Ende der Beschreibung . 
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